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RESUMO: Estima-se que aproximadamente 25% das drogas prescritas em todo o mundo
sao oriundas de espécies vegetais. Dentre as plantas com alto potencial medicinal, se
destaca o Hypericum perforatum L. (HP), planta herbacea perene, pertencente a familia
Hypericaceae. Extratos organicos e aquosos de HP tém sido utilizados na medicina popular e
em testes pré-clinicos para o tratamento e prevencao de diversas doencas através de efeitos
nefroprotetores, atividades antioxidante, antifingica, ansiolitica, antiviral e cicatrizante. Estudos
clinicos indicaram que esta espécie pode ser util no tratamento de desordens originadas do
sistema nervoso central, especialmente na depressao unipolar. HP contém, ao menos, dez
classes de compostos biologicamente ativos, dentre eles antraquinonas/naftodiantronas,
derivados de floroglucinol, flavonoides, biflavonas, xantonas, éleos volateis, aminoacidos,
vitamina C, cumarinas, taninos e carotenoides. Ao mesmo tempo em que os constituintes
possuem relevantes efeitos farmacoldgicos, os mesmos podem prejudicar, por antagonismo
farmacocinético (interagdo com algumas enzimas do citocromo), a eficacia de outros farmacos.
Devido a relevante importancia do HP como agente terapéutico, ressalta-se a importancia do
desenvolvimento de novos estudos com o intuito de elucidar questbes ainda controversas
acerca do extrato de HP, e.g., dose, melhor horario para colheita, padronizagao dos extratos, e
possiveis efeitos toxicos, podendo assim, definir claramente os riscos e beneficios da utilizagdo
desta planta.
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ABSTRACT: Botanical, chemical, pharmacological and therapeutic aspects of Hypericum
perforatum L. Itis estimated that approximately 25% of prescribed drugs are derived from plant
species. Among the plants with high medicinal potential, it highlights the Hypericum perforatum
L. (HP), perennial herbaceous plant belonging to the family Hypericaceae. Organic and aqueous
extracts of HP have been used in folk medicine and in pre-clinical testing for the treatment
and prevention of several diseases through effects nefroprotetores, antioxidant, antifungal,
anxiolytic, wound healing and antiviral activities. Clinical studies indicated that this specie can
be useful in the treatment of central nervous system disorders, especially to unipolar depression.
HP contains at least ten classes of biologically active compounds, including anthraquinones/
naftodiantronas, phloroglucinol derivatives, flavonoids, biflavones, xanthones, volatile oils, amino
acids, vitamin C, coumarins, carotenoids and tannins. At the same time that the secondary
metabolites have important pharmacological effects, they can impair the effectiveness of other
drugs by pharmacokinetic antagonism.

Keywords: Hypericum perforatum, depression, hyperforin, hypericin.

INTRODUGAO o .

A utilizagdo de produtos naturais com as principais fontes do arsenal terapéutico. Nos
propriedades terapéuticas é tdo antiga quanto ultimos anos, tem crescido o interesse nas terapias
a civilizagdo humana e, ao longo do tempo, os alternativas e no uso terapéutico de produtos
produtos de origem mineral, animal e vegetal foram naturais, principalmente aqueles derivados de
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plantas (Cragg & Newman, 2013; Tabassum, et al.
2014; Lall & Kishore, 2014).

Metabdlitos secundarios constituem quase
que 50% das novas drogas introduzidas no mercado
farmacéutico de 1981 até 2010 e, aproximadamente
75% dos agentes anti-infecciosos s&o produtos
naturais ou derivados (Newman & Cragg, 2010).
Apesar dos avangos na medicina moderna,
aproximadamente 80% da populagdo mundial,
particularmente a de paises em desenvolvimento,
ainda utilizam a plantas medicinais como cuidado
de saude primario (Gurib-Fakim, 2006). Portanto,
evidente que o reino vegetal fornece uma incrivel
fonte moléculas bioativas (hits) e possiveis farmacos
originais. Apesar disto, até 2006 estimava-se que
somente 10-15% de todas espécies de plantas foram
investigadas (Bisht et al., 2006).

Dentre as plantas com alto potencial
medicinal, se destaca o Hypericum perforatum L.
(HP). Extratos organicos e aquosos de HP tém sido
utilizados para o tratamento de diversas doengas
na medicina popular, depressdo unipolar leve,
moderada (Uzbay et al., 2006) e grave (Szegedi
et al., 2005), nefroprotecéo (Nabavi et al., 2012),
atividade antioxidante e antifungica (Maskovi¢ et
al., 2011), antiviral e cicatrizante (Bukahri et al.,
2004). Primeiramente estas indicagdes surgiram
através de estudos empiricos seguidos por
testes clinicos. Foi seguindo estas etapas que a
avaliacéo antidepressiva confirmou que os extratos
aquosos sao tao efetivos quanto os antidepressivos
convencionais e com a vantagem de causar menos
efeitos colaterais (Bach-Rojecky et al., 2004; Shulz,
2002; Kasper et al., 2010; Russo et al., 2013).

Uma série de metabdlitos biologicamente
ativos tém sido isolados do extrato do HP, incluindo
antraquinonas/naftodiantronas (principalmente
hipericina e pseudo-hipericina), derivados de
floroglucinol (hiperforina e ad-hiperforina),
flavonoides (como rutina, quercetina, quercitrina,
isoquercitrina, luteolina miricetina e canferol),
biflavonas (13,lI18-biapigenina e amentoflavona),
xantonas e 6leos volateis. Além da presenca de
alguns aminoacidos, vitamina C, cumarinas, taninos
e carotenoides (Greeson et al., 2001; Hussain et al.,
2009; Russo et al., 2013).

Devido a relevante importancia de
Hypericum perforatum como agente terapéutico,
torna-se necessaria a elaboragdo de uma revisao
bibliografica para um melhor entendimento
dos aspectos que envolvem as propriedades
terapéuticas, quimicas e farmacoldgicas desse
fitoterapico.

Descrigéo botéanica
O género Hypericum Linn. pertence a
familia Hypericaceae, compreendendo mais de

450 espécies, sendo Hypericum perforatum a mais
representativa (Vattikuti & Ciddi, 2005; Coleta, 2008).

HP (Figura 1) é uma planta herbacea
perene, distribuida pela Europa, Asia, norte da
Africa e nos Estados Unidos (Peng et al., 2005). E
comumente conhecida como hipérico, orelha-de-
gato, alecrim-bravo, arruda-de-S&o-Paulo, arruda-
do-campo, milfurada, Erva de Sdo Jodo e St. John's
Wort (Bufalo, 2007). Na maioria das preparagdes
farmacéuticas séo utilizadas as partes aéreas da
planta (Bufalo, 2007).

Caracteristicamente, a planta apresenta-
se glabra com tamanho médio de 50 cm, podendo
atingir até cerca de 1 m (Bufalo, 2007; Coleta,
2008). As sementes sao pequenas, alongadas e
com extremidades arredondadas. Se expostas ao
solo em temperaturas altas, germinam apos alguns
dias (Arncken, 2000).

O caule € arredondado com duas linhas
longitudinais salientes, ereto e ramificado no
topo. As folhas sao ovadas a lineares, com 7 a
40 mm de comprimento, subcordatas, planas
ou moderadamente revolutas, com numerosas
glandulas transparentes ou glandulas oleosas
que secretam oleo formando uma camada incolor
sobre as folhas (Bufalo, 2007; Coleta, 2008).
Sua consisténcia e sua superficie sao elasticas,
de coloragdo verde-azulada, opaca e sem brilho
(Arncken, 2000).

As flores sdo numerosas, de coloragao
amarelo-alaranjada brilhantes, dispostas em
cimeiras numa espécie de inflorescéncia paniculada
composta. O calice e a corola sdao marcados
com pontos pretos, as sépalas e as pétalas séo
em numero de cinco. As pétalas s&o oblongas a
elipticas, assimétricas e apresentam numerosas
pontuacdes negras (Bufalo, 2007; Coleta, 2008).

Figura 1. Hypericum perforatum (fotografia de
acervo pessoal dos pesquisadores).
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Araiz tem consisténcia lenhosa e resistente
desde a plantula, e com o passar do tempo se torna
ainda mais lenhosa. Sua cor é amarelo-acastanhada
e sua superficie é coberta por anéis com escamas.
Ha varios ramos, e seu crescimento muda de diregcao
diversas vezes (Arncken, 2000).

Histoanatomicamente, o ovario é
trilocular e apresenta trés estigmas. O estigma é
caracteristico com forma papilosa apresentando
inumeros idioblastos com pigmentos roxos. A
folha € monoestratificada apresentando uma
grossa cuticula. O parénquima é palicadico
monoestratificado com abundantes cloroplastos.
Apresenta estdbmatos somente na superficie
abaxial, com células estomaticas pequenas que
se conectam a uma camara subestomatica pouco
profunda. A nervura central é bastante proeminente
apresentando feixes vasculares colaterais. O cambio
é biestratificado, com o colénquima escasso na
superficie adaxial e espesso na superficie abaxial
apresentando trés camadas de colénquima lacunar
(Montenegro et al., 1999).

Principais constituintes quimicos bioativos
Acomposig¢ao quimica de HP atrai a atengao

de muitos cientistas, devido a sua grande variedade
de metabdlitos secundarios diferentes. HP contém
ao menos dez classes de compostos biologicamente
ativos, dentre eles antraquinonas/naftodiantronas,
derivados de floroglucinol, flavonoides, biflavonas,
xantonas, oleos volateis, aminoacidos, vitamina C,
cumarinas, taninos e carotenoides. A concentragao
e proporgao dos diferentes constituintes na planta
estao intimamente relacionadas as condicdes
ambientais e periodo da colheita, ao processo
de secagem e condigdes de armazenamento.
Considerando os dois extratos, organico e aquoso,
aproximadamente 20% dos compostos presentes
em cada extrato apresentam efeitos bioldgicos

OH O OH
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(Greeson et al., 2001; Hussain et al., 2009).

Os flavonoides representam 2 a 4% do
extrato do HP, sendo que os de maior importancia
sdo os derivados glicosilados da quercetina, como
hiperosideo, rutina, quercitrina e isoquercetrina.
Os glicosideos com agliconas como o canferol e
miricetina também sao encontrados (Patoc¢ka, 2003;
Nor, 2006).

Os glicosideos de flavonoides possuem
atividade espasmolitica, além de inibirem as enzimas
monoaminooxidase A e catecol-O-metiltransferase,
porém, o nivel desses metabdlitos na planta nao
atinge o indice terapéutico, portanto, ndo pode ser
responsavel pela eficacia do extrato bruto de HP.
Alguns flavonoides se ligam ao receptor GABA, e
diversos autores sugerem que os flavonoides do HP
agem da mesma maneira (Hanrahan et al., 2011). A
quercetina tem sido relatada como carcinogénica,
porém esses resultados se baseiam em testes com
altas doses do constituinte. Em contraste, outros
estudos consideram que a quercetina € um agente
antitumoral (Angst et al., 2013; Wang et al., 2014).
Devido a presenca desses flavonoides, as flores
possuem a coloragdo que atrai os insetos e protege
os tecidos da radiagao UV, além de apresentarem
atividade antioxidante que parece desempenhar
um papel importante na atividade antidepressiva do
extrato total de HP, e impedir a degradacgéo oxidativa
dos outros compostos presentes no interior da matriz
da planta (Kopleman et al., 2001; Patocka, 2003).

Em pequenas quantidades, nas partes
aéreas do HP, sdo encontradas as xantonas, dentre
elas a 1,3,6,7-tetrahidroxixantona e y-mangostina.
No entanto, as raizes contém quantidades mais
elevadas desses compostos (Zodi, 2011). Sugere-
se que as xantonas pertengam a um arsenal
quimico de defesa empregado pelo HP no combate
de fatores de estresse bioldgico, incluindo as
infeccbes por patdégenos e remocdo de radicais

R = CH;, Protohipericina
R = CH,0OH, Protopseudohipericina

Figura 2. Principais representantes das naftodiantronas de HP (adaptado de Karpinnen, 2010).
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livres (Crockett et al., 2011). Além das propriedades
uteis a planta, as xantonas possuem também
utilidades medicinais como anti-inflamatodrias,
antitumorais, anti-HIV e antimicrobianas (Zodi,
2011). As principas naftodiantronas detectadas no
HP sao representadas pela hipericina e seu derivado
pseudo-hipericina, bem como por seus precursores
— proto-hipericina e protopseudo-hipericina (Figura
2) (Karpinnen, 2010).

A concentragado de pseudo-hipericina
é cerca de duas a quatro vezes mais elevada
do que os niveis de hipericina no HP (Greeson,
2001; Patocka 2003). A hipericina € abundante
principalmente nas glandulas vermelhas das
pétalas e estames das flores (1-14%), o local mais
provavel de sua biossintese, mas também pode
ser identificada em grande quantidade nas folhas
(0,03% a 0,3%) (Zobayed, 2006). Admite-se que
a localizagéo glandular destes compostos objetiva
proteger os tecidos vegetais da potencial agao téxica
dos mesmos (Walker et al., 2001). Embora a fungéo
da hipericina em espécies de Hypericum ainda
nao esteja totalmente esclarecida, varios estudos
propdem que esta, bem como seu derivado (pseudo-
hipericina), apresenta um papel de defesa contra
patégenos e herbivoros (Sirvent & Gibson, 2002).

Apesar de a hipericina ser considerada
o0 composto responsavel pelas atividades
antidepressiva (Greeson, 2001), antiviral e
antitumoral de HP (Miskovsky, 2002; Kubin et
al., 2005), é, possivelmente, o mais poderoso
fotossensibilizante natural ja descrito (Miskovsky,
2002; Karioti & Bilia, 2010). A ingestao de grandes
quantidades da planta por animais demonstrou
causar uma condicao de severa sensibilidade a luz,
conhecida como sindrome do hipericismo (Patocka,
2003). Por essa razao, a fotossensibilizacdo pode
ser um potencial efeito adverso observado durante
o tratamento com extrato de HP (Zodi, 2011).

Os derivados de floroglucinois sao

Hiparforina

compostos bastante frequentes no género Hypericum
(PatoCka, 2003). Os principais floroglucindis
encontrados em HP sao os acilfloroglucinois
prenilados hiperforina e seu homélogo ad-hiperforina
(Figura 3) (Karppinen, 2010).

Aproximadamente 5% do peso seco de
flores e folhas do HP correspondem a hiperforina,
mas devido a sua instabilidade quimica, a
concentracdo deste composto em produtos
secos de maneira inapropriada tende a decrescer
drasticamente (Zanoli, 2004). De fato, derivados
de floroglucindis degradam-se facilmente quando
expostos a luz, ao calor ou oxigénio (Orth, 1999),
0 que, dificultava o desenvolvimento de estudos
que comprovassem sua atividade bioldgica, nédo
sendo por essa razao, considerado um constituinte
farmacologicamente ativo. Porém, atualmente,
sabe-se que a hiperforina € o principal componente
responsavel pela atividade antidepressiva relatada
do HP por meio do mecanismo de inibigdo da
recaptura de neurotransmissores, também atribuido
ao seu homdlogo, a ad-hiperforina (Karpinen, 2010).

Biossintese dos principais metabdlitos
ativos
As vias metabdlicas que conduzem a
biossintese da hipericina e hiperforina ainda sao
pouco compreendidas (Boubakir et al., 2005). De
acordo com Karpinen (2010), a rota biossintética
mais provavel para a formagao da hipericina tem
inicio com a condensagao de uma molécula de acetil
coenzima-A (CoA) com sete moléculas de malonil
CoA, formando uma cadeia linear octacetidica, que,
subsequentemente, sofre ciclizagdo originando a
emodina antrona. A reacgdo € catalisada por uma
enzima do tipo Ill da familia policetideo sintase
(PKS). A emodina antrona é entdo oxidada a
emodina, provavelmente por meio da agédo da
emodiantrona oxigenase. A condensacéo seguida
de desidratacdo de ambas emodina e emodina

ad-Hiperforina

Figura 3. Estrutura quimica da hiperforina e seu homaélogo ad-hiperforina.

Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v.16, n.3, p.593-606, 2014.



antrona origina emodina diantrona, esta por sua
vez, sofre oxidagao fendlica que leva a formacao
de proto-hipericina. Presume-se que a protopseudo-
hipericina origina-se da oxidagédo do grupo metila
da proto-hipericina. A conversao das protoformas
em hipericina e pseudo-hipericina é grandemente
influenciada pela luz, como também admite-se
que a proteina fendlica Hyp-1 desempenhe papel
importante nesta etapa. A Figura 4 apresenta um
esquema geral de biossintese da hipericina.

No caso especifico da hiperforina, Klingauf
et al. (2005), forneceram um subsidio valioso
para o estudo de sua biossintese ao observar a
formacao de um homdlogo deste metabdlito, a ad-
hiperforina, em culturas de células de Hypericum
calycinum. Ao que tudo indica, as células de cultura
possuem, além das enzimas chalcona sintase
e benzofenona sintase, uma terceira enzima,
chamada isobutirofenona sintase, que catalisa
a condensagao sequencial de uma molécula de
isobutiril-CoA com trés moléculas de malonil-
CoA, gerando um intermediario tetracetideo, que
por sua vez, sofre ciclizagado, catalisada pela
enzima do tipo Ill da familia policetideo sintase
chamada floroisobutirofenona sintase, formando
floroisobutirofenona (Klingauf et al., 2005; Beerhues,
2006). Este intermediario sofre uma série de rea¢des
de prenilagao, para finalmente dar origem ao nucleo
hiperforina, como apresentado na Figura 5 (Zodi,
2011; Dukovdic, 2012).
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Na biossintese da ad-hiperforina, ao
invés da isobutiril CoA, a 2-metilbutiril-CoA é
utilizada como substrato para dar inicio a reagao.
O nucleo hiperforina € prenilado em varias etapas
utilizando unidades isoprenoides derivadas da via
do mevalonato. O primeiro passo da prenilagao
é catalisado pela enzima dimetilalila difosfato
(DMAPP), como doador de grupamentos prenila
(Karppinen, 2010).

Atividades farmacolégicas

Atividade antidepressiva

A depressdo € uma importante causa de
desordem psiquica em todo o mundo, acometendo
cerca de 121 milhdes de pessoas (Hussain et
al., 2009). O Hypericum perforatum L. (HP) é
um dos poucos antidepressivos naturais, sendo
considerado como uma alternativa eficaz a
outros agentes terapéuticos no tratamento da
depressao (Bach-Rojecky et al., 2004). Diversos
paises, principalmente europeus, tém utilizado
o extrato de HP no tratamento dos quadros
depressivos unipolares. Em 1997, foi o medicamento
antidepressivo mais empregado na Alemanha, com
3,7 milhdes de receitas, quatro vezes mais do que
a quantidade prescrita para a fluoxetina (Bahls et
al., 2005).

De fato, varios estudos tém comprovado
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Figura 4. Rota proposta para a biossintese da hipericina (adaptado de Karppinen, 2010).
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Figura 5. Rota proposta para a biossintese da hiperforina (adaptado de Beerheus, 2006; Karpinnen, 2010;

Dukovdic, 2012).

a eficacia terapéutica do HP para o tratamento da
depressao leve a moderada. Em estudo realizado por
Rahimi et al. (2009), foi possivel comparar a eficacia
e a tolerabilidade do HP com os antidepressivos
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(ISRS). Os resultados demonstraram que a taxa da
resposta clinica e a redugao da pontuacgao na Escala
de Hamilton para a depresséao foram similares entre
HP e os ISRS’s. Além disso, o numero de pacientes
com eventos adversos ndo foi diferente entre o
extrato de HP os ISRS’s, sendo que os eventos
adversos pela retirada foram maiores pelos ISRS’s
do que pelo HP.

Em estudos realizados por Behnke et al.
(2002), a atividade do extrato de HP foi comparada
a da fluoxetina em pacientes com depressao. Nao
ocorreu diferenga significativa na resposta aos
tratamentos. Em pesquisa semelhante desenvolvida
por Van Gurp et al. (2002), o extrato do HP nas doses
de 900 a 1.800 mg/dia foi comparado a sertralina
nas doses de 50 a 100 mg/dia, em pacientes
com depressao. Neste estudo também néo foram
observadas diferencas estatisticas nas taxas de

resposta terapéutica.

Martinez et al. (1994) realizaram um
estudo randomizado em pacientes que sofriam de
depressao maior com padrao sazonal, utilizando 900
mg de HP por dia combinado com a terapia de luz
(2 horas/dia). Foi observada reducao significativa
na pontuacédo da Escala de Hamilton em todos os
grupos estudados, o que sugere que o tratamento
farmacolégico com HP pode ser uma eficiente terapia
para pacientes com desordens afetivas sazonais.
Wheatley (1999) também estudou a atividade do HP
associado a terapia de luz em pacientes que sofriam
da desordem afetiva sazonal e foi demonstrado
que ocorreu melhora significativa na ansiedade e
insOnia, fatores diretamente relacionados ao quadro
de depresséao.

Hubner & Kirste (2001) relataram que 300
mg do extrato de HP foi potencialmente efetivo no
tratamento de criangas com menos de 12 anos que
apresentavam sintomas relacionados a depresséao
e desordens psicovegetativas. As avaliagbes de
conformidade e tolerabilidade foram satisfatérias,
com reducao dos sintomas maior do que 90%
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nos participantes na categoria “suave”, 85% da
categoria “moderadamente afetado” e mais da
metade dos classificados como “severos”. Para
todos os sintomas, existiram evidéncias claras do
efeito benéfico.

Em estudo desenvolvido por Crupi et al.
(2011) a administragcdo cronica de HP reverteu o
fendtipo afetivo e o efeito ansiogénico induzido
pela corticosterona em animais. Portanto, pode-se
sugerir que a administragao de HP reverte os efeitos
negativos do estresse que afetam a maturacao de
neurdnios do hipocampo.

De acordo com Hammerness et al. (2003),
a atividade antidepressiva do HP parece ser
mediada pelos sistemas serotoninérgicos (5-
HT), noradrenérgicos e dopaminérgicos, bem
como por meio dos neurotransmissores do acido
gama-aminobutirico (GABA) e do aminoéacido
glutamato. Porém, a fraca atividade in vitro sugere
uma combinagao de multiplos mecanismos.
Trabalhos iniciais in vitro relatavam a inibicao
da monoaminooxidase (MAOQO) e catecol-O-
metiltransferase (COMT) (Pradeep, 2001).
No entanto, alguns autores concluiram que
as concentragdes que causam estas inibigoes
nao sao suficientes para explicar a atividade
antidepressiva. Uma proposta mais recente é que
a atividade do HP se faz por meio da inibicdo da
recaptagao sinaptica da serotonina, norepinefrina e
dopamina. Além disso, uma significante regulacéo
negativa da densidade do receptor $1-adrenérgico
na regidao frontal e uma variagdo quantitativa nos
receptores 5-HT, tem sido demonstrada no cortex
de animais depois do tratamento com o extrato
de HP (Pradeep, 2001). A regulacdo negativa do
adrenoreceptor € um indicativo clinico comumente
relacionado a eficacia antidepressiva durante a
administragao crénica da maioria dos medicamentos
antidepressivos (Vertulani & Sulser, 1975). A agéo
sobre os receptores serotoninérgicos é dependente
da concentragao dos constituintes nos extratos, i.e.
administracao crénica de extratos ricos em xantonas
induz um aumento na expressdo de SHT-2 (efeito
similar ao observado com eletroconvulsoterapia)
(Muruganandam, et al. 2000), enquanto extratos
com hiperforina concentrada aparentemente
reduzem a expressao deste receptor (efeito também
observados com antidepressivos triciclicos e
inibidores seletivos da receptacado de serotonina)
(Chatterjee, et al. 1998; Greeson, et al. 2001).

Existem algumas indicacbes de que HP
modula certas vias neuroenddcrinas, tais como
a inibicdo da expresséo da interleucina-6, uma
citocina que pode estimular a liberagao de cortisol.
Sabe-se que o cortisol enddégeno elevado esta
correlacionado com a depressao maior, e tem-se
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postulado que os inibidores seletivos da recaptagao
da serotonina podem atenuar a produgao de cortisol
via antagonismo da liberagdo de corticotropina
(Greeson et al., 2001).

Os varios mecanismos de agao propostos
ao longo de anos de estudos sobre a atividade
antidepressiva de HP demonstram que o mais
provavel é que o efeito farmacoldgico ocorra através
de varias vias de sinalizagao distintas.

Atividade antioxidante

A atividade antioxidante do extrato de HP
é bem conhecida, e isto é esperado devido ao
alto teor de compostos fendlicos. A maioria das
fragcoes ativas sdo aquelas ricas em flavonoides
glicosilados (seguido por pequenas quantidades de
acidos fendlicos) e pobres em biflavonoides (Oréi¢
etal., 2011). Vale ressaltar que extratos de HP ricos
em flavondides (quercetina, luteolina e campferol)
e xantonas demonstraram in vitro também a
capacidade de inibir a enzima monoamino oxidase
(MAO-A e —B), porém ainda sem resultados clinicos
associados (Greeson, et al. 2001).

Or¢i¢ et al. (2011) observaram que as
fracdes de HP tém potencial de reducéo significativo,
sendo algumas fragcdes (com flavonoides e
acidos fendlicos) mais ativas do que o composto
sintético butil-hidroxi-tolueno (BHT). Foi possivel
observar também a habilidade das fracbes de HP
em neutralizar o radical anion superéxido (O,). A
presenca do superdxido no organismo é geralmente
prejudicial, levando a processos degenerativos e
morte. Outra propriedade observada do extrato de
HP foi a capacidade de eliminag&o do 6xido nitrico. O
NO é normalmente produzido no organismo como um
mensageiro e como parte da resposta imunoldgica, a
sua reagéo com O, produz peroxinitrito (ONOO-) que
é altamente reativo e que pode causar varios danos
biomoleculares. Assim, a habilidade do extrato de
neutralizar o NO e ONOO:- pode ter efeitos benéficos.

Zou et al. (2004) realizaram testes in vitro
com o extrato de HP e demonstraram também forte
atividade antioxidante. O extrato atuou como um
agente doador de hidrogénio e redutor do ferro (l11)
a ferro (I). Além disso, o extrato agiu efetivamente
como sequestrador dos radicais anions superéxido
e inibidor da degradagéo da desoxirribose.

Hunt et al. (2001) observaram a atividade
antioxidante do extrato de HP contra o anion
superoxido por meio do efeito sequestrante dos
radicais livres da maioria das concentragdes
testadas. Em outro estudo, Mohanasundari et al.
(2006) concluiram que o extrato de HP na dose
de 300 mg/Kg administrado em animais melhora
a eficacia da atividade antioxidante das enzimas
superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase.
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Atividade hipoglicemiante

O diabetes mellitus em ratos, bem como em
humanos, esta associado com alteragdes no sistema
monoaminérgico cerebral. O diabetes induzido em
ratos tem apresentado uma inibicdo significativa
das fungdes serotoninérgicas em diferentes
regides do cérebro. Alteragdes similares no sistema
serotoninérgico também ocorrem na depressao.
Portanto, uma ligacao funcional entre o diabetes
e a depressao pode existir em nivel de sistema
monoaminérgico cerebral. O tratamento diario
prolongado com HP tem sido relatado por melhorar
a hiperglicemia e outros disturbios metabdlitos em
animais diabéticos (Husain et al., 2011).

Arokiyaraj et al. (2011) estudaram o
efeito hipoglicémico de HP em ratos. O extrato foi
administrado em ratos normais e nos diabéticos
em jejum, sendo que foi possivel observar a
hipoglicemia apds 30 minutos. O declinio da glicose
no sangue atingiu o seu maximo em 2 horas. Nos
ratos diabéticos notou-se, que além da diminuigcao
dos niveis sanguineos de glicose, ocorreu o
aumento dos niveis séricos de insulina. O tratamento
com o extrato de HP nas doses de 50, 100 e 200
mg/kg, diminuiu significativamente o conteudo de
glicogénio muscular e hepatico, demonstrando que
no estado diabético ocorreu o armazenamento de
glicogénio defeituoso que foi corrigido parcialmente
apo6s a administragdo do extrato. A administracao
de HP diminuiu a atividade da glicose-6-fosfatase,
além de uma significante reducéo nos triglicérides e
colesterol total séricos dos ratos diabéticos.

Supresséo da ingestao do etanol

Uma vez que os disturbios depressivos e
0 abuso de alcool podem implicar em alteragdes
neuroquimicas semelhantes do sistema nervoso
central, tais como uma hipofuncao do sistema
serotoninérgico, tem sido levantada a hipotese que
o extrato de HP poderia suprimir efetivamente a
ingestao de alcool. Estudos realizados em diferentes
modelos genéticos de animais do alcoolismo
humano demonstram a eficacia do extrato de HP
na redugéo da ingestéo de etanol (Zanoli, 2004).

Perfumi et al. (2005) demonstrou que
o extrato de HP reduziu significativamente a
autoadministracado de etanol. Em outro estudo,
Coskun et al. (2006) observou que o extrato de HP
anula o consumo de etanol aumentado seguido da
privagao do etanol. Entretanto, testes controlados
em humanos ainda necessitam ser feitos para enfim
tirarmos conclusdes dos efeitos reais em humanos.

Uzbay (2008) observou que HP inibiu a
hiperatividade locomotora e os comportamentos
estereotipados especialmente na 2° e 6° hora apos
a retirada do etanol, e a incidéncia de tremores
nos ratos dependentes apds 4 horas da retirada

de etanol. A dose de 100 mg/kg do extrato de HP
produziu significante diminui¢do na incidéncia das
convulsdées audiogénicas constantes na 6° hora
apos a retirada do etanol. Estes resultados sugerem
que o extrato de HP pode ser util no tratamento
do alcoolismo e da sindrome de abstinéncia do
etanol, no entanto, o exato mecanismo ainda
necessita ser elucidado. Vale ressaltar, que o efeito
sobre receptores GABA, e serotoninérgico estdo
associados com o tratamento de dependéncias
quimicas como cocaina, tabagismo e alcoolismo,
porém, o abuso de substancia que interagem
por estas vias também demonstram riscos de
dependéncia.

Atividade cicatrizante

Em um estudo realizado por Paraguassu
& Guedes (2009) foi possivel observar o efeito
cicatrizante do extrato de HP. Hamsters foram
tratados com o extrato de HP incorporado em
pomada de aplicagao tépica nas concentragoes
de 250, 500 e 1000 mg. N&do foram observadas
reagdes alérgicas ou efeitos adversos nos animais
tratados com o extrato da planta. O extrato possui
substancias de composi¢ao quimica variavel, sendo
que estas apresentam uma caracteristica comum:
a capacidade de coagular as albuminas, os metais
pesados e os alcaloides. Deste modo, a identificacao
destas substancias pode levar ao desenvolvimento
de um novo adstringente natural, devido o efeito de
causar coagulacao e criar uma camada isoladora
e protetora na pele, reduzindo a irritabilidade, dor
e detendo os pequenos derrames de sangue. Vale
ressaltar que mais estudos devem ser realizados
para avaliar o potencial fotossensibilizante da
pomada. Este efeito foi descrito anteriormente e esta
diretamente relacionado com a hipericina.

Atividade renoprotetora

Em estudo realizado por Neshat et al. (2011)
foi demonstrado que alterag¢des histopatoldgicas no
tubulo intersticial e glomerular de ratos diminuiram
por meio da administracao de doses baixas (30 mg/
Kg) do extrato de HP. Quando administrada uma
dose alta (60 mg/Kg) de HP, observou-se a melhora
no dano renal.

Como citado em itens anteriores, algumas
classes de constituintes presentes no HP sao
potentes antioxidantes. O estresse oxidativo tem
sido implicado na patogénese de varias formas
de lesao renal. Este é também o principal ativador
do Fator Nuclear kappa B (NF-kB) e, portanto,
um indutor do estado inflamatdrio. Existem varias
evidéncias apontando que o estresse oxidativo
aumentado esta envolvido no processo inflamatorio
renal apdés a obstrugao ureteral unilateral nao
tratada. Assim, em doses baixas HP pode atuar
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como um agente renoprotetor similar a vitamina E
(Neshat et al., 2011).

Atividade antimicrobiana

MiloSevi¢ & Soluji¢ (2006) estudaram
a atividade antimicrobiana do extrato de HP
empregando o método de disco difusdo e
microdiluicdo. Os resultados indicam que o
extrato alcodlico de HP apresenta alta atividade
antibacteriana para todas as bactérias testadas
neste estudo. A maior inibicao foi observada com
25 mg do extrato, sendo esta de 30-50% (zonas
de inibigdo com 6-8,5 mm). As concentracdes de
5 a 10 mg do extrato mostraram a menor inibicéo,
de 6,25-15,6% (zonas de inibigdo de 1-2,5% mm).
Pseudomonas glycinea e Azotobacter chrococcum
mostraram extrema sensibilidade a presenca de
25 mg do extrato de HP, o crescimento bacteriano
foi inibido em 53%. Um alto grau de resisténcia
do extrato foi observado para a bactéria Bacillus
subtilus, em 25 mg do extrato a zona de inibigao foi
de 7 mm (25%). A concentracdo minima inibitoria
do extrato alcodlico de HP esta na faixa de 1,25-3,5
mg/mL. A atividade antifungica também foi estudada.
Foi concluido que a amostra com concentragao
de 45 mg/mL do extrato etandlico de HP mostrou
maior atividade fungicida. A atividade antifungica do
extrato alcodlico de HP contra amostras dos fungos
Penicillium canescens e Fusarium. oxysporum, fez
com que diminuisse o niumero de esporos para 62%
e 72%, respectivamente.

Atividade anticonvulsivante

Etemad et al. (2011) avaliaram o efeito
anticonvulsivante de HP. Os autores utilizaram a
dose de 50 mg/kg de HP administrada em animais
e foi observado o atraso do tempo de laténcia do
ataque convulsivo. O fato de o extrato proteger o
animal contra convulsdes sugere que este contém
compostos que facilitam a transmissao GABAérgica.
O exato mecanismo pelo qual HP exerce seu
efeito na atividade anticonvulsivante ainda nao
é determinado, e por isso, necessita de mais
investigacdes para elucidar os compostos ativos e
mecanismos adjacentes. Talvez realizar estudos de
constante de inibi¢do (estudos in vitro) associando o
neurotransmissor GABA com extratos de HP poderia
responder se o potencial anticonvulsivo ocorre por
esta via e qual é a molécula ativa.

Atividade antinociceptiva
Em estudo realizado por Bukahri et al.
(2004), o extrato de HP (30-100 mg/kg) reduziu o
numero de contor¢cdes abdominais em camundongos
de forma significativa. A inibicdo maxima observada
foi de 88% para 100 mg/kg do extrato administrado
via intraperitoneal. Pode-se sugerir que os efeitos
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analgésicos do HP estao relacionados a processos
envolvidos na prevencao da sensibilizagao
dos nociceptores, regulagdo dos nociceptores
sensibilizados e/ou bloqueio dos nociceptores a
nivel periférico e/ou central. Aparentemente o efeito
antinociceptiva do HP é mediado via inibicdo da
sintese da prostaglandina, além dos mecanismos
inibitérios centrais. Estes resultados validam o uso
tradicional da planta como analgésico e outras
condi¢des associadas com a dor.

O efeito analgésico também foi avaliado por
dois modelos (contorgdes por acido acético e hot
plate por formalina), com isso, foi possivel avaliar a
antinocicepgao periférica e central. Aadministracao
intraperitonial de 30-100 mg/Kg produziu um efeito
analgésico de 75%, efeito duas vezes mais potente
do que o ibuprofeno (100 mg/Kg) (Bukhari, et al.
2004).

Estudos mais recentes realizados por
Galeotti e colaboradores (Galeotti, et al. 2010)
indicam que o efeito analgésico ocorre através da
inibicdo de isoformas de proteina quinase C (PKC)
e a fosforilagao dessas enzimas.

Atividade antiparkinsoniana

Mohanasundari et al. (2006) induziram
uma perda significativa da coordenacao muscular
em camundongos. Nas alteragbes das respostas
comportamentais em camundongos, encontra-se
deplecao da dopamina estriatal ou danos estriatais,
que é similar ao que ocorre nos humanos na
doenga de Parkinson. Nos resultados do estudo, foi
observada uma reducgao significativa da dopamina
estriatal e metabdlitos. O extrato de HP impediu o
comprometimento motor de forma dose-dependente
e também diminuiu o periodo de laténcia do
comportamento catatdénico, sendo a dose maior
utilizada de 300 mg/Kg via oral. Porém, a reducao
dos niveis de dopamina estriatal foi parcialmente
prevenida em todas as doses administradas aos
camundongos. Mohanasundari et al. (2006),
acrescenta ainda que o extrato de HP reduziu
a peroxidagao lipidica, possivelmente devido a
inibicado da MAO-B.

Em outro estudo desenvolvido por Silva
et al. (2005), foi demonstrado uma significativa
protecado do extrato de HP contra o ascorbato/
Fe2r, o qual induz uma peroxidacéao lipidica nos
sinaptossomos corticais de ratos. Enfim, HP pode
exercer um significativo efeito neuroprotetor e sua
utilizagao na doenga de Parkinson precisa ser mais
explorada.

Interag6es medicamentosas
A popularizagdo do emprego de extratos
de plantas medicinais para o tratamento de uma
extensa gama de patologias provocou nos ultimos
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anos, nao surpreendentemente, o aumento
de relatos de interacdes entre fitoterapicos e
farmacos sintéticos (Gohil, 2007). O termo interacao
medicamentosa é definido como a interferéncia no
efeito de um farmaco por administragédo prévia ou
concomitante de outro farmaco ou de um alimento
ou nutriente (Miyasaka & Atallah, 2003).

HP é uma das plantas medicinais mais
amplamente utilizadas ao redor do mundo
(Parkhomenko & Kashin, 2011), sendo um dos
medicamentos fitoterapicos mais bem caracterizadas
(Dostalek et al., 2011). Em virtude desses fatos,
apresenta um grande numero de interagdes
medicamentosas relatadas. Recentemente
houve um aumento da preocupacao acerca de
possiveis interacbes que podem existir entre HP
e alguns farmacos importantes como ciclosporina,
inibidores da protease no HIV, substancias
citostaticas, anticoagulantes, anticoncepcionais e
hipoglicemiantes orais (Zanoli, 2004).

Fortes evidéncias demonstradas em
estudos pré-clinicos e ensaios clinicos, sugerem que
o extrato de HP interfere no metabolismo citocromo-
dependente de varios farmacos, especialmente por
modular o sistema de isoenzimas do citocromo P450
(CYP 450), em especial o CYP3A4, um dos mais
importantes desta familia (Moore, 2000; Gurley,
2002; Watkins, 2003; Mai, 2004; Gurley, 2005).

Alguns estudos demonstraram haver
reducao nas concentragdes plasmaticas de
teofilina, ciclosporina, varfarina e etinilestradiol/

desogestrel quando associados com o extrato de
HP (Ernest,1999; Koupparis, 2000). Resultados
apresentados por alguns autores mostraram reducéo
nas concentragoes plasmaticas de farmacos como a
digoxina (Johne et al., 1999) e do indinavir (Pisciteli,
2000). Por outro lado, outros estudos sugerem
que HP apresenta efeito inibidor do CYP450.
Obach (2000) demonstrou que a hiperforina possui
potente atividade inibidora ndo competitiva frente
ao CYP2D6 e competitiva do CYP2C9 e CYP3A4.
Recentemente, Dostalek et al. (2011) também
observou que o HP é capaz de inibir a atividade da
enzima CYP1A2. O autor tratou ratos Wistar com
extrato de HP na dose de 100 mg/Kg, uma vez ao
dia, por dez dias; utilizando como controles um
inibidor comparativo (alfa-naftoflavona, 100 mg/
Kg) e um indutor comparativo (omeprazol, 30 mg/
Kg). O autor relatou que a atividade do CYP1A2 foi
mais inibida pelo extrato de HP do que pelo inibidor
controle (P<0,001). Além disso, Durr et al. (2000),
descreveram ainda, uma elevacao, in vivo, do nivel
de glicoproteina-P (GP-P) intestinal, responsavel
pelo transporte ativo de farmacos através das
membranas celulares, como consequéncia da
utilizacdo crénica de extrato de HP. O mesmo
resultado foi obtido in vitro apdés a administragao
de hipericina. No entanto, de acordo Wang et al.
(2004), a hipericina e a hiperforina podem inibir a
fungao efetiva da GP-P.

De acordo com Nathan (2001), estas
contradicdes de resultados podem ser explicadas

Tabela 1. Possiveis interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas com HP (adaptado Henderson, 2002;

Oliveira, 2004).

Farmaco Resultados da Interagao Mecanismo Proposto
) Alteragdes nos Enantibmeros S e R da
Varfarina ) Indugdo CYP2C9
Varfarina
) ) Niveis subterapéuticos de ciclosporina e . ) ;
Ciclosporina Indugéo CYP3A4 da glicoproteina-P

rejeicdo do transplante

Hemorragia intermenstrual e redugado da

Contraceptivos Orais o .
eficacia da contracepgao

Indugédo CYP3A4

Digoxina Reduz C max (26,3%) e AUC (25%) Inducéo glicoproteina-P e CYP3A2
Teofilina Redugao C plasmaticas Indugdo CYP1A2

Indinavir Reducéo AUC (57%) e C,, (81%) Inducdo CYP3A4

Amitiptilina Redugéo AUC (22%) Inducéo CYP450 ou glicoproteina-P

Atorvastatina

Elevagao dos niveis séricos de LDL

Indugédo CYP3A4

Nauseas, vémito, agitagdo, ansiedade,

Sertralina -
confusdo mental

Inibidor da Protease no HIV | Niveis subterapéuticos do farmaco

Efeito serotoninérgico aditivo

Indugédo CYP3A4
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por um ou mais das seguintes hipoteses: (i) efeitos
multiplos e complexos dos varios constituintes das
enzimas envolvidas; (ii) diferencas entre analises
de efeitos agudos vs crbnicos e, (iii) efeito dose-
dependentes.

Detalhes de interacdes identificadas e seus
possiveis mecanismos de agao estao descritos na
Tabela 1.

Diante do exposto, é claramente perceptivel
que HP apresenta alguns efeitos complexos e
ainda pouco esclarecidos, principalmente devido
a presenca de diversos compostos biologicamente
ativos com funcédo nao totalmente definida. Além
disso, seus efeitos sobre a familia de enzimas
citocromo P450 torna sua utilizagao restrita, visto
que grande parte dos medicamentos € metabolizada
pela enzima CYP3A4. Por essas razbes, ressalta-
se a importancia do desenvolvimento de novos
estudos com o intuito de definir claramente os riscos
e beneficios da utilizagao desta planta. Estudos de
relagao estrutura atividade sobre os metabdlitos
ativos de HP podem identificar regides toxicofdricas,
as quais ap6s modificagdes planejadas poderiam
manter atividade farmacolégica e reduzir afinidade
sobre o citocromo. O isolamento dos compostos
leads para estudos de constante de inibicdo (Ki)
ampliariam o conhecimento da interagdo com as
biomacromoléculas alvo para cada enfermidade
discutida e transformaria HP de um fitoterapico para
um potente, seletivo e eficaz farmaco.
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